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Moderne Lipid-Therapie heute
und morgen: Anti-PCSK9
Ein „magic bullet“-Konzept nach Paul Ehrlich

Die Entstehung und Progression der
koronaren Herzerkrankung stehen in
einem engen Zusammenhang mit dem
Lipidstoffwechsel, wie Sinnig, Leistner
und Landmesser beschreiben. Dieser Zu-
sammenhang wurde lange bestritten.
Die Scandinavian Simvastatin Survival
Study (4S) brachte vor 20 Jahren den
Durchbruch: Die simvastatininduzierte
SenkungdesGesamtcholesterinsunddes
„low density lipoprotein“(LDL)-Choles-
terins führte bei Patienten mit koronarer
Herzerkrankung nicht nur zu einem
im Labor sichtbaren Effekt, sondern
auch zu einer Abnahme des relativen
Risikos koronarer Ereignisse um 34%
[1]. Es profitierten nicht nur Männer
und Frauen, sondern auch Patienten
> 60 Jahre. Auch die Zahl notwendiger
koronarer Revaskularisierungen wurde
vermindert. Weitere Studien folgten, die
in ähnlicher Weise die Effektivität der
Statin-Therapie zur Behandlung der Hy-
percholesterinämie unter Beweis stellten
[2, 3]. Nicht nur die Todesfälle kardio-
vaskulärer Ursachen, sondern auch die
allgemeinen Todesfälle wurden durch
Pravastatin um 32 bzw. 22% gesenkt
[2]. Eine Metaanalyse der Cholesterol
Treatment Trialists (CTT)mit Daten von
90.056 Studienteilnehmern in 14 Studien
ergaben eine Absenkung der Zahl der
Herzinfarkte und koronaren Todesfäl-
le um 23%, der Revaskularisierungen
um 24% sowie der tödlichen und nicht
tödlichen Schlaganfälle um 17% [4].
Dieser Analyse zufolge konnte die LDL-
Senkung mit Statinen bei 48 von 1000
behandelten Patienten mit vorbekann-

ter koronarer Herzerkrankung (Sekun-
därprävention) und bei 25 von 1000
Patienten ohne vorbekannte koronare
Herzerkrankung (Primärprävention) ein
schwerwiegendes kardiovaskuläres Er-
eignis verhindern. Pro ~ 40 mg/dl LDL-
Cholesterin-Senkung zeigte sich eine Re-
duktion der koronaren und vaskulären
Ereignisse um ca. 20% [4].

In der kürzlich erschienenen neu-
en Arbeit der CTT-Gruppe wurden
27 Studien mit 174.000 Patienten ausge-
wertet, darunter auch 5 Studien, die die
Wirksamkeit einer höheren mit einer
geringeren Statinsdosis verglichen [5].
AuchdieseAnalyse konnte denEffektder
LDL-Senkung mit einer Reduktion der
kardiovaskulären Ereignisraten um 25%
in der Primärprävention und um 21% in
der Sekundärprävention untermauern.
Die Senkung des LDL-Cholesterinspie-
gels um ~ 40 mg/dl führte sowohl bei
Männern als auch bei Frauen zu einer
signifikanten Reduktion der kardio-
vaskulären Ereignisse unabhängig vom
Ausgangswert der Risikobelastung [5].

Die kürzlich publizierte Hope 3(Ho-
pe Outcomes Prevention Evaluation)-
Studie hat die positive Wirkung der
Statine auch in der Primärprävention
bei Personen mit intermediärem Risiko
(10–20% Zehn-Jahres-Risiko) mit Sta-
tinen verdeutlicht [6]. Die Reduktion
des LDL-Cholesterins um 33,7 mg/dl
erreichte eine relative Risikoredukti-
on des kombinierten Endpunktes aus
kardiovaskulärem Tod, nicht tödlichem
Myokardinfarkt und nicht tödlichem
Schlaganfall in der von anderen Studien

bekannten Höhe von 24%, ohne aber
die Gesamtsterblichkeit zu verringern.

Basierend auf den Daten der großen
Statin-Studien wurde von den Fachge-
sellschaften für Hoch-Risiko-Patienten
(vorbekannte kardiovaskuläre Erkran-
kung, Diabetes Typ 2, Diabetes Typ 1
mit Endorganschaden, mittelschwere
bis schwere Niereninsuffizienz, Zielwer-
te für das LDL-Cholesterin, SCORE-
Risiko ≥ 10%) ein LDL-Zielwert von
< 70 mg/dl festgelegt [7].

Die überzeugenden positiven Effekte
derLDL-SenkungdurchStatine sind jetzt
auch für die Hemmung der Cholesterin-
Rückresorption durch Ezetimib unter-
mauert worden [8]. In der IMPROVE-
IT-Studie (Improved Reduction of Out-
comes: Vytorin Efficacy International
Trial) erreichten Patienten mit akutem
Koronarsyndrom mit der Kombination-
therapie aus Simvastatin und Ezetimib
ein LDL-Cholesterin von im Mittel
53,7 mg/dl im Vergleich zu 69,5 mg/dl
in der Vergleichsgruppe mit alleiniger
Simvastatin-Therapie. Dies führte in
einem Nachbeobachtungszeitraum von
7 Jahren zu einer signifikant niedrige-
ren Rate des primären Endpunktes der
Studie, bestehend aus kardiovaskulärem
Tod, nicht tödlichem Myokardinfarkt,
nicht tödlichem Schlaganfall, Koronar-
Revaskularisation sowie Hospitalisatio-
nen wegen instabiler Angina pectoris
(32,7 vs. 34,7 %, Hazard Ratio 0,936;
95% Konfidenzintervall 0,89–0.99; p =
0,016) [9]. Diese Studie zeigte damit
zweierlei: 1. Auch eine zusätzliche LDL-
Senkung mit „Nicht-Statinen“ führte zu
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einer Reduktion der kardiovaskulären
Ereignisrate. 2. Eine Senkung des LDL-
Cholesterins ergab auch unterhalb des
derzeit von den Fachgesellschaften emp-
fohlenen Ziel-LDL-Wertes von 70 mg/dl
einen weiteren Benefit für die Patienten.

Vor 100 Jahren strebte Paul Ehrlich,
der Vater der Rezeptortheorie und Che-
motherapie,Nobelpreisträger fürPhysio-
logie undMedizin 1908, die Entwicklung
von spezifischen Substanzen an, um Re-
zeptoren, die er zunächst Seitenketten
nannte, zu blockierenund soErkrankun-
gen spezifischer und damit voraussicht-
lich besser behandeln zu können. Er nut-
ze dazu den Ausdruck „Zauberkugeln“.
Den Ausdruck „magic bullet“ verwende-
te er erstmals in seinem Nobelpreisjahr
1908 bei seinem „Harben Lecture“ im
Royal Institute of Public Health unter
dem Titel „Experimental researches on
specific therapy. On immunity with spe-
cial reference to the relationship between
distribution and action of antigens“ [10].
Die „magic bullet“ war geboren – eine
Idee, die viele Wissenschaftlergeneratio-
nen inspirierte und sich besonders im
onkologischen Bereich wiederfindet [11,
12].

Die Entdeckung eines spezifischen
Angriffspunktes (Rezeptors) im Lipid-
stoffwechsel anderOberflächederLeber-
zellen geht auf die Nobelpreisträger von
1985 Micheal S. Brown und Joseph L.
Goldstein zurück, die 1976 in einem
Defekt des LDL-Rezeptors die Ursache
oder eine Ursache für die bereits seit
vielen Jahren bekannte familiäre Form
der Hypercholesterinämie entdeckten
[13].

Es war dann die Arbeitsgruppe von
NabilGSeidahausMontreal,Kanada, die
2003 das Proprotein PCSK9 entdeckten
und sichMutationen als Ursache für eine
familiäre Hypercholesterinämie heraus-
stellten [14]. Es unterbindet die Re-
Zirkulation des LDL-Rezeptors. Thiery
und Burkhardt widmen sich diesemThe-
ma in einem ausführlichen Beitrag auch
zur biologischen Wirkung, denn PCSK9
kann im Blut bestimmt werden. Der
große Durchbruch wurde erreicht, als in
zwei Laboratorien der Firmen Sanofi in
Canada und Amgen in den USA spezifi-
scheAntikörper gegenPCSK9 entwickelt
werden konnten, die den großen Vorteil

besitzen, dass in ihnen keine geneti-
schen Mausanteile enthalten sind und
daher auch die Endung -umab erhielten:
Alirocumab und Evolocumab. Von der
Entdeckung 2003 bis zum ersten Einsatz
amMenschen vergingennur 7 Jahre [15].
Müller-Wieland und Marx beschreiben
die neue therapeutische Option, mit
der unabhängig vom Ausgangswert und
der Vortherapie der Patienten weitere
ca. 60%ige Absenkungen der LDL-Cho-
lesterinwerte erreicht werden können.
Selbst Werte unter 50 mg/dl sind erzielt
worden, was wiederum neue Fragen
aufwirft. In welchem Kontext stehen die
PCSK9-Inhibitoren? Wie effektiv und
sicher ist die Langzeittherapie? Auch
Laufs, Custodis und Werner besprechen
die neue Therapieform, denn die Sub-
stanzen sind bereits aus dem Stadium
der alleinigen wissenschaftlichen Be-
trachtung herausgetreten und im Alltag
mit breiter Indikation verfügbar, sodass
Empfehlungen zur Patientenauswahl
hilfreich sind. Zum Abschluss bespricht
Klose zusätzlich die derzeitige gesetzli-
che Grundlage und die zu erwartenden
Auswirkung, die Haltung des Bundes-
ausschusses, denn die derzeitigen Jahres-
Therapie-Kosten von ca. 8000–10.000 €
sind recht hoch und zeigen bereits jetzt
im Europäischen Umfeld erhebliche Un-
terschiede auf. Letztlich hängt dieweitere
Bewertung und der breite Einsatz dieses
neuen Therapiekonzeptes vom Ausgang
der ersten kontrollierten randomisierten
Studien ab, die kardiovaskuläre End-
punkte betrachten, wie Klose ausführt.

DieAutorendankenKStrebhardt,Lei-
terderAbteilung„MolekulareGynäkolo-
gie“,KlinikumderJohannWolfgangGoe-
the-Universität Frankfurt am Main für
die Literaturhinweise in Bezug auf Paul
Ehrlich.
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